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   As calcium oxalate stones are the most important component in urolithiasis, an expe-
rimental model has to be designed toclarify the pathogenesis and aid in their prevention. Hy-
peroxaluria as well as hypercalciuria were produced in rats by administering ethylene glycol 
(0.5%, in drinking water administered a libitum) and 1-alpha (OH)  D3 (0:5  pg/rat  given 
every other day), respectively, forthree to four weeks. 
   Neither drug alone produced  stones efficiently as did the combination regimen of these 
two compounds. The occurrence ofstones was 77.3%, and with only a moderate degree of 
renal functional impairment. Biochemical nd histological data were obtained using this 
model. 

















な,動 物 実験 モ デル の 作成 が 必 要 で あ り,現 在 まで
に,さ ま ざ ま な結 石 発 生 実験 モ デル が 報告 され て い
る2-v18)エチ レ ング リコー ル投 与2"`4),エチ レング リ
コ ール と マ グネ シ ウム欠 乏 食 と の併 用5・6),エチ レ ン
グ リコール と ビタ ミ ンB6欠 乏 食 との併 用7),ビタ ミ
ンB6お よび マ グネ シ ウ ム欠 乏 食8).蔭酸 ナ トリ ウム
腹 腔 内投 与9～12)ある い は蔭 酸 の経 口投 与13),グリ コー
ル 酸投 与t4)など の動物 実験 が あ り,こ れ らは いず れ も
さ まざ ま の方 法 で 蔭 酸負 荷 を 試 み た も ので あ る.い っ
ぽ う,さ ま ざま の ビタ ミ ンD投 与t5・16),低リ ン食投
与17)などは カル シ ウム負 荷 で 尿路 結 石 作成 を試 み た も
の で あ る.ま た,特 殊 な もの で は,ウ サ ギを 用 い 一過
性に 水 腎 症 を起 こす こ とに よ り,カ ル シ ウム含 有 結石
を発 症 させ る実 験 モ デ ル も報告 艮8)され て い る.し か
し,こ れ ら の 動 物 実 験 に お い て,あ る もの8・17)は3
～10ヵ月 間 とい った長 期 投 与 が 必 要 で,ま た あ る も
の9`'12)は余 りに も急 性 大 量投 与 を し,腎 尿 細 管 内 の結
晶沈 着 だ け が起 こる とい った難 点 が あ り,ヒ トの 尿路
結 石 症 とか け離 れ た もの とな って い る と思 わ れ,新 し
く,よ り簡 便に 作 成 で き,ヒ トの 尿路 結 石 に病 態 的に
近 い モ デル の工 夫 が 必 要 と考 え られ る.
今 回,わ れわ れ は ラ ッ トを 用 い て エ チ レン グ リコー
ルに よ り過 蔭酸 尿 症 を,ま た 合成 活 性 型 ビタ ミンD











実 験 動物 に は体 重 約2009の ウイ ス タ ー系 雄 ラ ッ
トを 使 用 した.エ チ レン グ リコ ール(以 下EG)は 飲
水 中 に 溶 解 し,1α(OH)D3(以 下D3,ア ル フ ァ
ロール(中 外 製 薬))は 胃 ゾ ンデ に よ り強 制 投 与 した.
D3を 投 与 しな い群 に は,コ ン トロ ール と して サ ラダ
油 を 胃 ゾ ンデに よ り強 制投 与 した.
実 験 群 は 以下 の4群 に 分 け,一 匹ず つ 代 謝 ケ ー ジに
て飼 育 し,投 与後3～4週 目に屠 殺 した.
第1群(n=7):飼 料 に は 日本 ク レア製CE-2使
用,飲 水 は水 道 水 を 自由 摂 取 させ,D3の か わ りにサ
ラ ダ油1mlを 強 制経 口投 与 した(対 照 群)。
第2群(n=17):EGO.5劣 濃 度 を飲 水 中 に 加 え,




















岡 田 ・ほか 蔭 酸 カル シ ウム結 石 ・ラ ッ トモ デ ル
口投与 した(EG群).
第3群(n=15):D30.5μ9(アル フ ァ ロ ール1m1)
を隔 日に 胃 ゾンデ を用 い強 制 投 与 し,飲 水 は 水 道 水 を
自由 摂取 させ た(D3群).
第4群(n=22)=EGO.5%濃 度 を飲 水 中 に 加 え,
自由摂 取 させ,同 時 にD30.5μgを 隔 日 に 強 制経 口
投 与 した(EG十D3群).
各群 の体 重,飲 水 量,飼 料 摂取 量,お よび 尿量 の 測
定 と,採 血,採 尿を 毎 週1回 お こ な った.採 血 は 尾 静
脈 よ りヘ マ トク リ ッ ト管 に て お こ な っ た。 採 尿 に は 代
謝 ケー ジを 使 用 した.測 定 項 目は,Ht値,BUN,
血 中 カル シ ウム(Ca),リ ン(P),尿 中 はCa,P,マ
グネ シ ウム(Mg),蔭 酸 を 測 定 し た.Ht値 は毛 細
管 法 に て,BUNは ジ ア セチ ルモ ノ オキ シ ム法 且9),














(OCPC)法20),Pはモ リブ デ ンブル ー法21),Mgは
キ シ リジ ンブル ー法22).尿中 蔭 酸 は 八 竹 法 の変 法23)
(比色 定 量 法)を 用 い た.
投 与 後3～4週 目 で,イ ヌ リ ン ク リア ラ ンス(Cin)
を施 行 した.ク リア ラ ンスは 軽 い エ ーテ ル麻 酔下 で前
処 置 した 後,覚 醒 下に 川 村 ら の方 法24)にて施 行 し た.
イ ヌ リ ンは ア ン トロ ン法25)によ って 測 定 した.ク リア
ラ ンス測 定 後,屠 殺 し,腎,尿 管,膀 胱 を摘 出 し,
結 石 形 成 の有 無 を観 察 した.両 腎 の 重 量 を測 定 後,右
腎 は ホル マ リン 固 定 し,ヘ マ トキ シ リン ーエ オ ジ ン
(HE)染 色 に供 し,左 腎 は一20。Cに凍 結 保 存 し腎組
織 内 のCa,Mg含 有量 を 原 子 吸光 分 光 光 度 計(島 津
AA-646型)にて 測定 した.ま たHE染 色 した 標 本
は偏 光 顕 微 鏡下 に 蔭 酸 カル シ ウム結 晶沈 着 の 有 無 をみ
た.
また 一 部 で は あ るが,摘 出 腎 の軟 線 に よ る レン トゲ
ン撮 影 を お こ な い 結 石 の発 生,沈 着 の有 無 を観 察 し
た.走 査 型電 子 顕 微 鏡(日 立S-430)による超 微 細 構
造 の観 察 を お こな うた め に,Karnovskyの固定 液 に
よる潅 流 固定 と1%4酸 化 オ ス ミウムに よ る固定,ア
ル コ ール,ア セ トン系 列に よ る脱 水 の 後,酢 酸 イ ソア
ミルに 置 換,臨 界点 乾 燥 し,金 イ オ ン蒸 着 を お こ な っ






















































































































































































































































































Table2に,Table1のCa,P,修 酸 の尿 中 排 泄
量 の 平 均 値 のMgに 対 す る比,お よびMgと,Ca
と蔭 酸 の積 との比 を 示 した.Mg/Caは 対 照 群 の2.50
に比 べ,第3群 で0。16ともっ と も低 く,つ い で第4群
でO.57であ った.Mg/Pは 第4群 で0.16と他 群 と比 べ
高か った.Mg/蔭酸 は 第2群 でo.39と低 く,第3群 で
2.29と対 照 群 の0.91に比べ 高 値 を示 した.Mg/(Ca×
蔭酸)は 第3,4群 で それ ぞ れ0.13,0.12と対 照 群 の
1.20に比 べ 著 明に低 く,つ い で第2群 で0・35であ っ
た.
次 に,各 項 目に つ い て経 時 的 変化 をみ る.血 中Ca
は第3群 で投 与1週 目に,第4群 で2週 目よ り対 照 群
に 比 し て増 加す る(Fig.8,A).尿中Ca排 泄量 は
第3,4群 と もに 投 与1週 目 よ り著増 す るが,両 群 を
比 較す る と第3群 の方 が よ り増 加 し,第4群 では投 与
2～3週 目に は,わ ず か な が ら下 降 傾 向 を示 す(Fig.
8,B).
尿 中Mg排 泄 量 も 第3,4群 で 有 意 な 増 加 を 示 す
が,第4群 の方 が よ り増 加 す る(F{g.9).
血中Pは 大きな変動はないが,尿 中P排 泄量は
第3群 で投与1週 目より他の群に比して有意に増加す
る.しかし,第4群 では尿中P排 泄量は増加はみず,
むしろ3週 目では対 照群より有意 に低下する(Fig.
10,A,B).



























































































与 して い るた め で あ る.今 ま でに,あ き らか に され て
き てい る要 因 は 大別 して,1)結 石構 成 成 分 で あ る カ
ル シ ウ ム,リ ン,穆 酸 自身 の 尿 中 排 泄 増 加(Solute
load),2)尿酸 に 代表 さ れ る結 晶化 促進 物 質 の増 加
(Epitaxy),3)マグ ネ シ ウ ム,ク エ ン酸,ピ ロ リン
酸 あ る種 の 酸性 ム コ多 糖 類 な どの 結 晶 化 阻止 物 質
(Crystalpoison)の低 下 ・4)尿pHの 変 化 な ど



























































SoluteIoadから カ ル シ ウ ム 含 有 結 石 の成 因 を み
た場 合 で も,カ ル シ ウム,蔭 酸 の い ずれ が,よ り重 要
な役 割 りを果 して い る のか,い まだに 解 明 され て い る
とウまい え な い,
Robertsonら26)(1980)e:,.invitroの系 で蔭 酸 が
カル シ ウム よ り,結 石 形 成 に お い て,よ り重 要 な 役割
りを果 た して い る と報 告 して い る.し か し,カ ル シ ゥ






























































































































































ングリコール の結石形成を起 こす ことの可能な濃度
(0.25～1%)と中毒死する濃度(2～5%)の 範囲
が比較的狭いことも関与しているかも知れない.





















1までに低下してお り,肉眼的に も髄質部や,乳 頭部





て,さ らに長期間観察することも必要 であろ う.ま
















































1)ウ イ ス タ ー系 ラ ッ トを 実 験動 物 に 選 び,エ チ レ
ング リコールO.5%ue度,飲 水投 与 に よ り,尿 中 修 酸
排 泄量 は対 照 群 の2～3倍 に増 加 したが,単 独 で は結
石形 成 は み なか った.
2)1α(OH)D30.5μ9,隔日投 与 で,尿 中 カ ル シ
ウム排 泄 量 は対 照 群 の10～20倍に 増 加 した が,単 独 で
は結 石 形 成 は み なか った,
3)エ チ レン グ リコ ール と活 性 型 ビタ ミンDで あ











稿を終 え るに 当た り,腎 組織中の カルシウ ム,お よびマグ
ネシウ ム濃 度を測定 していただいた,京 都 大学医学部公衆衛
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